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STRESZCZENIE

Rak pecherza moczowego z przerzutami jest chorobg prowadzacg do zgonu. Standardem leczenia pierwsze]
linii jest chemioterapia oparta na cisplatynie, podawanej w skojarzeniu z gemcytabing oraz metotreksatem,
winblastyng i doksorubicyng. Leczenie drugiej linii wykazuje niewielkg skuteczno$¢, nie wplywajgc na poprawe
wynikow. Stosowano tez chemioterapie w skojarzeniu z lekami ukierunkowanymi na cele molekularne w obrebie
szlakéw sygnafowych zwigzanych ze wzrostem, przezyciem i proliferacja komarek, ale dotychczas nie potwier-
dzono istotnej korzysci klinicznej. Obiecujgce okazato sie modulowanie odpowiedzi immunologicznej gospodarza
przeciwko antygenom nowotworowym, a obecnie wiele nowych sposobow terapii jest w trakcie badan. Metody
sekwencjonowania nowej generacji zastosowane w przypadku inwazyjnych rakow urotelialnych dostarczyty wielu
nowych informacji dotyczacych biologii choroby oraz potencjalnych celéw terapeutycznych. W zaawansowane;j
chorobie obejmujg one zmiany kinazy tyrozynowej receptora/szlaku Ras oraz kinazy fosfatydyloinozytolu 3/biatkowej
kinazy B/szlaku ssaczego celu rapamycyny, przy czym obecnie trwajg badania nad rozwojem wielu nowych lekéw.
Opublikowane ostatnio dane z obserwacji chorych na raka pecherza moczowego w ramach Cancer Genome
Atlas Research Network oraz inne badania sugeruja, ze mutacje w genach regulujgcych chromatyne sg bardzo
powszechne w przebiegu inwazyjnego raka pecherza moczowego i wystepujg czesciej niz w innych nowotworach.
Odkrycie nowych zmian genomowych stanowi wyzwanie dla procesu opracowywania nowych lekdw, majacych
na celu zmiang przebiegu choroby.

Stowa kluczowe: rak pecherza moczowego z przerzutami, rak urotelialny, leki immunoterapeutyczne, markery

molekularne, terapie ukierunkowane molekularnie

ABSTRACT

Metastatic bladder cancer is a lethal disease. Cisplatin-based chemotherapy, including the combination regimens
gemcitabine—cisplatin and methotrexate-vinblastine-doxorubicin—cisplatin, are the standard first-line therapies. Sec-
ond-line therapies have modest activity and no significant improvement in patient outcomes. Agents targeting
growth, survival, and proliferation pathways have been added to cytotoxic therapy with limited added benefit to date.
Modulating host immune response to cancer-associated antigens appears promising, with multiple new therapeutic
approaches being pursued. Next-generation sequencing of invasive urothelial carcinoma has provided insights into
the biology of this disease and potential actionable targets. Alterations in the receptor tyrosine kinase/Ras pathway
and the phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B/mammalian target of rapamycin pathway represent potential
therapeutic targets in advanced disease, and novel agents are in development. Recent data from the Cancer Genome
Atlas Research Network bladder cancer cohort and other efforts suggest that mutations in chromatin-regulatory genes
are very common in invasive bladder tumors, and are more frequent than in other studied tumors. The discovery of
new genomic alterations challenges drug development to change the course of this disease.

Key words: metastatic bladder cancer, urothelial carcinoma, immunotherapeutics, molecular markers, targeted

therapies
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Wprowadzenie

Rak pecherza moczowego jest drugim pod wzgledem
czestoSci wystepowania nowotworem zto§liwym uktadu
moczowo-plciowego w Stanach Zjednoczonych, gdzie
w 2014 roku odnotowano 74 690 nowych zachorowan
115580 zgonéw [1]. Rak pochodzacy z nabtonka uktadu
moczowego (urotelialny) (UC, urothelial carcinoma)
pecherza moczowego jest choroba prowadzaca do zgo-
nu, z ograniczonymi mozliwoSciami postepowania poza
leczeniem pierwszej linii. Odsetek 5-letnich przezy¢
u chorych z obecnoscia przerzutéw wynosi tylko 5% [1].
Wyniki leczenia chorych na raka pgcherza moczowego
sa duzo gorsze niz wyniki osiaggane w raku nerki lub
raku gruczotu krokowego, ktore w ostatnich 15 latach
byly przedmiotem intensywnych badan, prowadzacych
do znacznego postgpu.

Standardowe leczenie chorych na raka naciekajacego
btone migsniowa pecherza moczowego (MIBC, muscle-
-invasive bladder cancer) obejmuje oparta na cisplatynie
chemioterapi¢ neoadiuwantowa stosowang przed cystek-
tomia. Wyniki duzego badania klinicznego z losowym
doborem chorych, w ktérym oceniano leczenie przed-
operacyjne schematem z metotreksatem, winblastyna,
doksorubicyna i cisplatyna (MVAC) wykazato korzysci
w zakresie przezycia i zmniejszenie ryzyka zgonu
u chorych poddawanych chemioterapii przed leczeniem
chirurgicznym w poréwnaniu z wylaczna resekcja [2].
Leczenie skojarzone gemcytabing i cisplatyna (GC) jest
czesto stosowanym schematem alternatywnym w che-
mioterapii neoadiuwantowej, jednak wickszos¢ danych
wskazujacych na podobny wplyw na przezycie i lepszy
profil toksycznosci tego schematu pochodzi od chorych
z obecnoscia przerzutéw [3, 4]. W tej grupie chorych
przezycie po chemioterapii wedtug schematéw MVAC
i GC jest podobne (odpowiednio — 15,2 i 14 miesigcy),
a przezycie wolne od progresji choroby jest poréwnywal-
ne [5]. Poréwnano tez chemioterapi¢ wedlug schematu
MVAC z intensyfikacja dawki z tym schematem stoso-
wanym w dawkach standardowych i wykazano lepszy
profil toksycznoSci oraz podobna median¢ przezycia
i trend w kierunku lepszego przezycia dtugookresowe-
go [6]. Dodanie paklitakselu do chemioterapii wedlug
schematu GC nie wykazato istotnej poprawy mediany
przezycia, ale zwigkszato toksycznosé [7]. Modyfikacje
schematéw MVAC i MVAC z intensyfikacja dawki
oraz GC sa najczesciej stosowanymi metodami leczenia
chorych na zaawansowanego raka pecherza moczowego
kwalifikujacych si¢ do leczenia cisplatyna.

Postep, jaki dokonat si¢ w ostatnich latach w zakresie
wiedzy na temat biologii i genomiki raka pecherza mo-
czowego, doprowadzit do intensywnych badan nad nowy-
mi mozliwo$ciami terapeutycznymi. Zmiany w zakresie
receptora kinazy tyrozynowej (RTK, receptor tyrosine
kinase)/szlaku Ras, kinazy 3-hydroksy fosfatydyloinozy-

tolu (PI3K, phosphatidylinositol 3-hydroxy kinase)/kinazy
biatkowej B (AKT, protein kinase B)/szlaku ssaczego celu
rapamycyny (mTOR, mammalian target of rapamycin)
oraz istotne etapy cyklu komérkowego stanowia po-
tencjalne cele terapeutyczne u chorych na nowotwory
o duzym stopniu ztoSliwosci [8*]. Ponadto w wigkszosci
guzéw MIBC wykazano obecnos¢ aberracji w szlakach
epigenetycznych. Opublikowane ostatnio opisy licznych
mutacji w genach remodelujacych chromatyne w MIBC
sugeruja, ze leki ukierunkowane molekularnie na ten
szlak sygnalowy moga stanowi¢ interesujaca opcje
terapeutyczna [9]. Prace prowadzone w ramach opra-
cowania Atlasu Genomowego Nowotworéw (TCGA,
Cancer Genome Atlas) doprowadzity do opracowania
szczegbtowego profilu molekularnego MIBC, potwier-
dzajac i uzupelniajac weze$niejsze informacje [10*].
Obecnie oczekuje si¢ przetozenia tych informacji na
opracowanie odpowiednich badan klinicznych, uwzgled-
niajacych specyficzne zmiany genomowe, ktére pozwola
na bardziej precyzyjna terapie chorych na raka peche-
rza moczowego. W niniejszym artykule podsumowano
optymalne opcje terapeutyczne, a takze przedstawiono
nowe mozliwoSci terapii ukierunkowanych molekularnie
oraz immunoterapii w przerzutowym UC. Dokonano tez
przegladu prowadzonych badan klinicznych.

Leczenie pierwszej i drugiej linii

Chemioterapia neoadiuwantowa jest coraz czgsciej
akceptowanym sposobem leczenia MIBC. Chemio-
terapia przedoperacyjna z konsolidujacym zabiegiem
chirurgicznym u chorych, u ktérych doszto do najlepsze;j
odpowiedzi, jest metoda stosowana takze w przypadku
zajecia lokalnych weztéw chtonnych. Z kolei, systemo-
wa chemioterapia w leczeniu adiuwantowym moze by¢
utrudniona wskutek ostabienia chorego po operacji.

Cisplatyna jest najwazniejszym lekiem stosowanym
w leczeniu przerzutowego UC. Szczegdlng uwage zwrdco-
no na ten lek w 1985 roku, kiedy Sternberg i wsp. [11] wy-
kazali odsetek odpowiedzi wynoszacy 50-70% i mediang
przezycia wynoszaca okoto 13 miesigcy. W przetomowym
badaniu, do ktérego wlaczono 400 wezesniej nieleczonych
chorych z nieoperacyjnym rakiem pgcherza moczowego,
dlugookresowe wskazniki przezycia catkowitego (OS,
overall survival) i przezycia wolnego od progresji choroby
(PES, progression-free survival) po leczeniu wedhug sche-
matéw MVAC i GC byly podobne [wspétczynnik ryzyka
(HR, hazard ratio) 1,04, 95-proc. przedzial ufnosci (CI,
confidence interval) 0,82-1,32; p = 0,75] [5]. W zwiazku
zistotna toksycznoscia MVAC, preferowana metoda jest
chemioterapia wedtug schematu GC, charakteryzujaca
si¢ lepszym profilem toksycznosci [3].

Poszukujac lepiej tolerowanego i bardziej aktywnego
schematu dawkowania lekow cytotoksycznych, zapropo-
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nowano stosowanie schematu MVAC z intensyfikacja
dawki, jako bezpieczniejszej alternatywy, pozwalajacej
na uzyskanie wigkszego odsetka odpowiedzi catkowitych
(CR, complete response) i wicksza trwatosé¢ odpowiedzi
w tej populacji [12]. W schemacie tym stosuje si¢ do-
ksorubicyng i cisplatyne w skojarzeniu z metotreksatem
iwinblastyna co 2 tygodnie wraz z profilaktyka czynnikiem
wzrostu. Uaktualnione wyniki po 7 latach obserwacji
potwierdzily, ze leczenie wedtug schematu MVAC z in-
tensyfikacja dawki wiaze si¢ ze zmniejszonymi odsetkami
progresji choroby i zgonéw w poréwnaniu z oryginalnym
schematem MVACw dawkach standardowych [6]. Wielu
chorych nie kwalifikuje si¢ jednak do leczenia cisplatyng
z powodu gorszego stanu ogdlnego, utraty stuchu oraz
upofledzonej czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej
50 ml/min) [13]. U tych chorych preferuje si¢ chemiote-
rapi¢ wielolekowa z karboplatyna. Skuteczno$¢ przeciw-
nowotworowa karboplatyny i gemcytabiny w poréwnaniu
z metotreksatem, winblastyna i karboplatyng u weze$niej
nieleczonych chorych byta podobna, a profil toksycznosci,
zgodnie z oczekiwaniami, wskazywat na korzys$¢ schematu
dwulekowego [14]. Mediana przezycia w tym badaniu
wyniosta okoto 9 miesiecy w kazdym ramieniu. Wyniki
innych badan, w ktérych stosowano karboplatyne jako
leczenie podstawowe, byly poréwnywalne [15-17].

W niewielkim badaniu klinicznym poréwnano le-
czenie paklitakselem i karboplatyng z chemioterapia
wedtug schematu MVAC. Wykazano nieco gorsza
aktywnos¢, ale sila statystyczna badania byta niedosta-
teczna z powodu niewielkiej w przebiegu inwazyjnego
raka pecherza moczowego liczby chorych [18]. Dodanie
paklitakselu do schematu wedtug GC nie spetnilo oczeki-
wan dotyczacych poprawy przezycia. Calkowity odsetek
odpowiedzi (ORR, overall response rate) u chorych weze-
S$niej niepoddawanych chemioterapii wyniost 55,5% po
zastosowaniu terapii trojlekowej w poréwnaniu z 43,6%
po zastosowaniu dwulekowego potaczenia GC [7], ale
nie przelozylo si¢ to na statystycznie istotna korzys¢
w zakresie przezycia. Autorzy badania uwzglednili
wezesniej odnotowane wyniki, réznigce si¢ w zaleznoSci
od pochodzenia UC (gérny odcinek drég moczowych
w pordéwnaniu z nowotworami pochodzacymi z pecherza
moczowego) [19] i przeprowadzili nieplanowang analize
chorych na raka pecherza moczowego, wykazujac dtuz-
sze OS po paklitakselu z GCw poréwnaniu zsamym GC
(odpowiednio 15,9 w poréwnaniu z 11,9 miesiagca, HR
0,80, 95% CI 0,66-0,97; p = 0,03) [7]. Inny przyktad le-
czenia opartego na pochodnych platyny w chemioterapii
pierwszej linii pochodzi z matego badania klinicznego
II fazy z pemetreksedem i cisplatyna, w ktérym wykazano
odsetek odpowiedzi wynoszacy 66,7% [20]. Te intere-
sujace wyniki wymagaja potwierdzenia w wigkszych
badaniach klinicznych.

Dla chorych na zaawansowane postaci choroby do-
stepne sa liczne mozliwoSci leczenia drugiej linii. Wigk-

szo&¢ z nich wykazuje ograniczona aktywno$¢ u chorych
z opornoscia na leczenie pochodnymi platyny (odsetki
odpowiedzi ponizej 20%), a w Stanach Zjednoczonych
zadna z metod nie zostala uznana za standard leczenia.
W matych badaniach klinicznych II fazy u chorych
z progresja choroby po leczeniu pierwszej linii wykazano
niewielka aktywnos¢ lekow przeciwko kwasowi foliowemu
(pemetreksed) [21] i taksoidow (paklitaksel, docetaksel)
[22, 23]. Poddano analizie wskaZzniki OS po monoterapii
pemetreksedem. W dwéch niewielkich badaniach klinicz-
nych odnotowano odsetki odpowiedzi wynoszace 27,7%
18% (odpowiadajace — odpowiednio — 47113 chorym)
[21, 24]. Podjeto probe weryfikacji tej rozbieznosci, prze-
prowadzajac niedawno najwigksze dotychczas badanie
retrospektywne, w ktérym wykazano ORR wynoszacy 7%
[25]. Aktywnos¢ paklitakselu byta w tej populacji réwniez
niewielka (odsetek odpowiedzi 10%) [22]. W przeciwien-
stwie do tych obserwacji, ORR u chorych z opornoScia
na pochodne platyny leczonych paklitakselem zwigzanym
z albuminami (nab-paklitaksel) —w ramach niewielkiego
badania klinicznego II fazy — wynidst 27,7% [26]. W in-
nych badaniach w monoterapii w drugiej linii stosowano
gemcytabine, ifosfamid i oksaliplatyne, ale aktywnos¢
wszystkich lekow byta ograniczona [27-30].

Nowy inhibitor mikrotubul — winfluning — zareje-
strowano w Europie do leczenia chorych z opornoscia
na pochodne platyny. W badaniu klinicznym III fazy
poréwnano winfluning z najlepszym leczeniem objawo-
wym (BSC, best supportive care) — leczenie winfluning
zmniejszyto ryzyko zgonu o 23% (p = 0,04). Wyniki te
pochodzily z analizy wieloczynnikowej, przeprowadzo-
nej przy uzyciu modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa,
w ktorym dane dostosowywano do okreSlonych wezesniej
czynnikéw prognostycznych [31]. W analizie zgodne;j
z intencja leczenia (ITT, intent-to-treat) nie wykazano
jednak istotnej poprawy mediany OS.

Innym obiecujacym lekiem jest erybulina — modula-
tor mikrotubul — zarejestrowany do leczenia raka piersi.
W matym badaniu klinicznym u wcze$niej nieleczonych
chorych z obecnosciag przerzutéw odnotowano ORR
wynoszacy 38% (chociaz 72,5% chorych otrzymywato
wczesniej chemioterapi¢ neoadiuwantowa i/lub adiu-
wantowa) [32]. Erybulina nie jest wydzielana przez nerki,
co zwigksza jej uzytecznosS¢ u chorych z przeciwwska-
zaniami do leczenia cisplatyna. Erybulina jest obecnie
badana w skojarzeniu z GC w leczeniu pierwszej linii
(NCT01126749) oraz jako monoterapia w chorobie
opornej na leczenie (NCT00365157).

Nowoczesne terapie ukierunkowane
molekularnie i immunoterapia

Liczne szlaki przesylania sygnaléw w komodrce
wplywaja na rozwdj i progresje UC. Szlak RTK/Ras
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obejmuje receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR, epidermal growth factor receptor) — zwany takze
ERBBI1, HER2/neu — znany takze jako ERBB2 oraz
receptor czynnika wzrostu fibroblastow (FGFR, fibro-
blast growth factor receptor) 3. Szlak PI3K/AKT/mTOR
jest odrebnym szlakiem, czgsto zmienionym w przebiegu
UG, ktéry moze stuzy¢ jako wzorzec do badania nowych
lekéw na UC. Proces rozwoju UC obejmuje tez proces
angiogenezy, zwigzany z naczyniowo-§rodblonkowym
czynnikiem wzrostu (VEGF, vascular endothelial growth
factor). Zwigkszone stezenia VEGF wiazaly si¢ z wyso-
kim stopniem zlo§liwosci i zaawansowania nowotworu
oraz z gorszymi wynikami leczenia [33]. W dalszej
czeéci dokonano przegladu lekéw ukierunkowanych
molekularnie na nieprawidlowe szlaki przekazywania
sygnatu zwigzane z UC oraz immunoterapii stosowanych
w ramach badan klinicznych w tej chorobie.

Leki ukierunkowane molekularnie
na rodzing EGFR

Receptory EGFR i HER2/neu sa najbardziej
przebadanymi receptorami z tej rodziny w raku pecherza
moczowego. Nadekspresja EGFR, receptora kinazy
tyrozynowej, wigzala si¢ z gorszymi wynikami u chorych
na UC [34]. Kilka lekéw ukierunkowanych molekular-
nie, blokujacych ten receptor, badano u chorych na
UC, nie wykazujac poprawy wynikéw. Wyniki badan
przedklinicznych wykazaly potencjalng aktywnoSc syner-
gistyczng gefitynibu (inhibitor EGFR) i chemioterapii,
ale dodanie tego leku do schematu GC nie prowadzito
do poprawy odsetkéw odpowiedzi lub przezycia w bada-
niach u dotychczas nieleczonych chorych [35]. Gefitynib
nie wykazat réwniez korzySci klinicznych w monoterapii
(w tym nawet u chorych z silng ekspresja EGFR) [36].
Z leczeniem wedlug schematu GC kojarzono tez
cetuksymab, przeciwciatlo monoklonalne skierowane
przeciwko EGFR, nie wykazujac ztagodzenia objawdw
inasilajac oczekiwang toksyczno$¢ [37]. Cetuksymab byt
takze skojarzony z paklitakselem u wczesniej leczonych
chorych z zaawansowang choroba. Rami¢ z monoterapia
zostato zamknigte z powodu ograniczonej aktywnosci,
podczas gdy w ramieniu z leczeniem skojarzonym wyka-
zano odsetek odpowiedzi wynoszacy 25% i mediang PFS
wynoszaca 16,4 tygodnia, mimo obecnosci naciekania
narzadow trzewnych u wigkszosci chorych (78,5%) [38].
W badaniu klinicznym II fazy z randomizacja, oceniaja-
cym dodanie cetuksymabu do schematu wedtug GC, wy-
kazano zwigkszenie toksycznosci w poréwnaniu z sama
chemioterapia, bez poprawy przezycia [39].

W zaleznosci od charakterystyki badanych chorych
nadekspresja i/lub amplifikacja HER2/neu w UC mieSci
sie w zakresie 8-81% [40, 41], czgsto wigzac si¢ z bardziej
agresywnym przebiegiem choroby. Wykazano czgstsza

nadekspresje HER2/neu w zmianach przerzutowych niz
w pierwotnych guzach UC [42]. Lapatynib, podwdjny
inhibitor kinazy tyrozynowej HER2/neu i EGFR, jest
kolejnym nowym lekiem badanym w UC. Chociaz cate
badanie bylo negatywne, lapatynib wykazat aktywnos¢
w leczeniu drugiej linii w podgrupie chorych z nad-
ekspresja EGFR i HER2/neu [43]. Wstepne wyniki
badania klinicznego I fazy z lapatynibem i GC [44] wy-
kazaly, ze skojarzenie to byto bezpieczne u dotychczas
nieleczonych chorych z przerzutowym UC, ale ostatecz-
ne wyniki badania nie sg jeszcze znane (NCT00623064).
W dwoch prowadzonych obecnie badaniach klinicznych
podjeto probe oceny, czy ekspresja EGFR HER2/neu
moze by¢ czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na le-
czenie w tej populacji: lapatynib i docetaksel w drugiej
linii leczenia (NCT01382706) oraz lapatynib w leczeniu
podtrzymujacym po odpowiedzi lub stabilizacji choroby
po leczeniu wstepnym guzéw z nadekspresja HER2/neu
i/lub EGFR (NCT00949455).

Trastuzumab, przeciwcialo monoklonalne skierowa-
ne przeciwko receptorom HER2/neu zarejestrowane do
leczenia chorych na raka piersi i raka Zotadka, stosowano
w badaniach klinicznych u 0s6b z rozpoznaniem UC. Lek
kojarzono z gemcytabina, karboplatyna i paklitakselem
u chorych na nowotwory z przerzutami wykazujacymi
nadekspresj¢ HER2/neu (oznaczanego metoda immu-
nohistochemiczng), amplifikacja genu lub ze zwigk-
szonym stezeniem HER2/neu w surowicy krwi [45].
Toksyczno§¢ zwigzana z tym schematem leczenia obej-
mowata gléwnie mielosupresj¢, neuropatie, objawy ze
strony przewodu pokarmowego oraz zmeczenie. U nie-
ktérych chorych (22,7%) doszto do toksycznosci w obre-
bie serca, objawiajacej si¢ w postaci zaburzen czynnoSci
lewej komory serca i tachykardii. Korzys$¢ kliniczna
odniosto 70% chorych, u 5% odnotowano odpowiedz
catkowita (CR, complete response), a u 26% wystapita
odpowiedz cz¢sciowa (PR, partial response), co wskazuje
na potrzebe wstepnego doboru chorych w celu uzyska-
nia najlepszych wynikéw. Obecnie u chorych z guzami
wykazujacymi mutacje w HER2/neu lub amplifikacje
genu EGFR prowadzone sa badania z neratynibem,
silnym inhibitorem HER2/neui EGFR (NCT01953926).
Leczenie ukierunkowane molekularnie stanowi nadal
interesujaca opcje w przypadku nowotwordw z grupy
UC wykazujacych nadekspresje HER2/neu z uwagi na
dobre wyniki leczenia tymi lekami chorych z innymi
typami nowotwordow.

Leki ukierunkowane na FGFR3

Mutacje w zakresie FGFR3 czgsto wystepuja w prze-
biegu guzéw nie-MIBC o niskim stopniu ztosliwosci,
ale sa takze obecne u czesci chorych z guzami zaawan-
sowanymi [10*], co sugeruje potencjalna role lekéw
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ukierunkowanych na ten cel molekularny w bardziej
zaawansowanych stadiach choroby. Badania kliniczne
z inhibitorem receptora VEGF i FGFR dowitynibem
u chorych z nowotworami naciekajacymi blon¢ mie-
$niowa pecherza i obecnoscig lub bez mutacji w genie
FGFR3 nie wykazaly istotnej aktywnoSci [46], chociaz
inne, silniejsze inhibitory FGFR3 sa skierowane do
badan klinicznych. W ostatnim czasie opisano nowy
mechanizm aktywacji FGFR u chorych na raka peche-
rza moczowego, obejmujacy wlaczenie FGFR3 w re-
aranzacj¢_ chromosoméw w celu tworzenia fuzji genéw
z aktywacja konstytutywnej kinazy FGFR. Te geny
fuzyjne okazuja si¢ wrazliwe na inhibitory FGFR3,
w zwiazku z tym konieczne jest przeprowadzenie badan
klinicznych z uzyciem tych lekéw w wybranych grupach
chorych [47].

Leki ukierunkowane molekularnie
na angiogeneze — VEGF

Zwigkszone stezenie VEGF i jego receptoréw wigze
si¢ z bardziej agresywnym przebiegiem choroby i wyz-
szym stopniem jej zaawansowania [48]. Wielokinazowe
inhibitory kinazy tyrozynowej hamujace VEGF, takie
jak sunitynib i sorafenib, stosowano w monoterapii
u chorych z obecnoScia przerzutéw [49-51]. Wyniki
dwoch badan klinicznych II fazy z sunitynibem wykazaly
niewielka aktywnos¢ leku w tej populacji. W jednym
z badan stosowano schemat dawkowania 50 mg na dobe
przez 4 tygodnie z 2 tygodniami przerwy, z korzyscia kli-
niczna u 58% i mediang OS wynoszaca 8,1 miesiaca [49].
W drugim badaniu poréwnano ten sam schemat daw-
kowania z podawaniem 37,5 mg na dob¢ w spos6b
ciagly [50]. Przezycie calkowite i przezycie wolne od
progresji choroby byly podobne w obu badanych ko-
hortach, a sunitynib nie osiagnat zaktadanego poziomu
aktywnoSci. W przeciwiefistwie do tego, sorafenib
okazat si¢ nieskuteczny w leczeniu pierwszej linii [51].
Pazopanib, kolejny inhibitor wielu kinaz tyrozynowych
skierowany przeciwko receptorowi VEGF, receptorowi
plytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR, platelet-
-derived growth factor receptor) oraz c-KIT, stosowano
w monoterapii w badaniu klinicznym II fazy u cho-
rych z nawrotowym i opornym na leczenie UC [52].
Wszystkie odnotowane tym badaniu odpowiedzi byly
czeSciowe, a wskaZnik potwierdzonych obiektywnych
odpowiedzi wynidst 17%. Podsumowujac, przedsta-
wione wyniki sugeruja, ze leki ukierunkowane mole-
kularnie na angiogeneze¢ moga przynosi¢ korzysci co
najmniej niektérym chorym na raka pecherza moczo-
wego, poniewaz w trakcie monoterapii obserwowano
aktywnos$¢ przeciwnowotworowa.

Korzysci ze skojarzenia leczenia antyangiogennego
ze standardowa chemioterapia nie zostaly dotychczas

doktadnie okreslone. Badanie kliniczne z sunitynibem
w skojarzeniu z chemioterapia wedlug schematu GC,
do ktorego wlaczono chorych przed zabiegiem opera-
cyjnym z miejscowo zaawansowana choroba, zostato
przedwczesnie zakonczone z powodu nadmiernej tok-
sycznosci [53]. Wstepne dane pochodzace od 25 chorych
leczonych pazopanibem w skojarzeniu z paklitakselem
stosowanym co tydzien sugerowaly, ze w tej populacji
byto to bezpieczne i aktywne leczenie, a 80% chorych
odniosto korzy$¢ kliniczna [54]. Konieczne sa dalsze
badania z tym skojarzeniem (NCT01108055). W innym
badaniu u chorych niekwalifikujacych sie¢ do leczenia
cisplatyna stosowano bewacyzumab (przeciwcialo mo-
noklonalne skierowane przeciw VEGF) w skojarzeniu
z karboplatyng i gemcytabing, uzyskujac ORR u 49%
chorych z mediang OS wynoszaca 13,9 miesiaca, co
przekraczato uzyskiwane wczesniej wartosci u chorych
leczonych karboplatyng i gemcytabing (10,3 mies.) [55].
Podobnie tez w jednoramiennym badaniu klinicznym
IT fazy z gemcytabina, cisplatyna i bewacyzumabem
wykazano mediang OS wynoszaca 19,1 miesiaca,
w poréwnaniu z 14 miesigcami oczekiwanymi po same;j
chemioterapii wedtug schematu GC [56]. W przeciwien-
stwie do tego, dodanie bewacyzumabu do chemioterapii
wedtug schematu MVAC w leczeniu neoadiuwantowym
nie doprowadzito do widocznego zmniejszenia stopnia
zaawansowania nowotworu [57]. Rola bewacyzumabu
w skojarzeniu z chemioterapia wedlug schematu GC
jest obecnie badana w wielooSrodkowym badaniu kli-
nicznym III fazy u chorych z obecnoScia przerzutow
(NCT00942331).

Uwazasig, ze protoonkogen c-MET, kodujacy kinaze
tyrozynowa receptora (MET), jest réwniez wlaczony
w proces karcynogenezy w raku pecherza moczowego.
Aktywowane biatko MET moze nasila¢ angiogeneze
i wzrost guza poprzez nadmierng aktywacje VEGF,
a znaczne st¢zenia MET w moczu i surowicy krwi kore-
luja z rozwojem guza [58]. Apolo i wsp. [59] przedstawili
wstepne wyniki badania klinicznego II fazy, w ktérym
stosowano kabozantynib, inhibitor receptora VEGF 2
szlaku MET u chorych z nawrotowym lub opornym na
leczenie rakiem pecherza moczowego z przerzutami. S
one bardzo interesujace — wykazano korzyS$c¢ kliniczng
u 48% chorych, z ktérych 37% uzyskato stabilizacj¢ cho-
roby, a 11% obiektywne odpowiedzi (NCT01688999).
Oczekiwane sa pelne dane kliniczne z tego badania.

Leki ukierunkowane na szlak
PI3SK/AKT/mTOR

Zmiany onkogenne w obrebie tego szlaku rozpozna-
no u chorych zaréwno z nieinwazyjnym, jak i inwazyjnym
rakiem pecherza moczowego. Przedstawione dalej
aktualne dane z TCGA potwierdzaja role lekéw ukie-
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runkowanych na ten szlak. W badaniu klinicznym I fazy
z GSK2126458, doustnym inhibitorem PI3K, kompleksu 1
kinazy mTOR i kompleksu 2 kinazy mTOR odnotowano
obiektywne odpowiedzi u chorych na UC niezaleznie
od stanu mutacji w obrebie genu PIK3CA (obecna lub
nieobecna) [60]. Wyniki te sugeruja, ze odpowiedz na
wymieniony lek nie zalezy od obecno$ci mutacji w genie
PIK3CA, a precyzyjny mechanizm dzialania wielu lekéw
ukierunkowanych molekularnie nie zostat do kofica po-
znany. Buparlizyb — nowy doustny inhibitor pan-PI3K
— jest badany u chorych z przerzutami poddawanych
wcze$niej chemioterapii. W badaniu, do ktérego za-
kwalifikowano chorych ze zmianami w obrebie szlaku
PI3K, bedzie oceniana korelacja réznych zmian w ob-
rebie szlaku z przezyciem wolnym od progresji choroby
(NCT01551030).

Ssaczy cel rapamycyny jest kolejnym elementem
efektorowym tego szlaku, a jego hamowanie wykazato
dziatanie przeciwnowotworowe w komorkach raka pe-
cherza moczowego w warunkach in vitro [61]. U chorych
poddawanych wczesniej chemioterapii przeprowadzono
dwa badania kliniczne II fazy z ewerolimusem, inhibito-
rem mTOR [62, 63]. W jednym odnotowano wskaznik
kontroli choroby wynoszacy 27% oraz korelacj¢ z obec-
noScig biatek zwiazanych z angiogeneza w surowicy
krwi. Poszukujac czynnika predykcyjnego odpowiedzi,
od leczonego w tym badaniu chorego z trwala, prawie
catkowita remisja pobrano materiat z guza pierwotnego
w celu sekwencjonowania catego genomu. Wykazano
obecno$¢ mutacji zwiazanych z utrata funkcji w ob-
rebie TSCI (tuberous sclerosis complex 1), czynnika
regulacyjnego, hamujacego aktywacj¢ szlaku mTOR.
Uznano, ze mutacje te stanowiag czynnik predykcyjny
odpowiedzi u chorego z tak wyjatkowymi efektami le-
czenia [64*]. Czynnik TSC1 jest ujemnym regulatorem
szlaku mTOR, a zahamowanie biatka TSC1 prowadzi
do zwickszenia aktywnoSci szlaku mTOR. W innym
badaniu z pazopanibem i ewerolimusem jeden z chorych
uzyskat CR, ktéra trwata 14 miesigcy. U tego chorego
réowniez dokonano sekwencjonowania materialu z guza
i wykazano obecno$§¢ mutacji aktywujacych mTOR,
wrazliwych na dziatanie inhibitoréw mTOR [65].
Wnhikliwa analiza szlaku mTOR jest przyktadem sku-
tecznego poszukiwania leczenia ukierunkowanego
molekularnie u wybranych chorych na zaawanso-
wanego UC. Obecnie prowadzone sa dwa badania
kliniczne z ewerolimusem, jedno w skojarzeniu z GC
(NCTO01182168), a drugie z zastosowaniem eweroli-
musu z paklitakselem w poréwnaniu z monoterapia
inhibitorem mTOR u chorych niekwalifikujacych si¢ do
leczenia cisplatyng (NCT01215136). W Europie prowa-
dzone jest tez badanie z zastosowaniem temsyrolimusu,
inhibitora mTOR, w leczeniu drugiej linii u chorych na
UC (NCT01827943). Opisane powyzej ekstremalne od-
powiedzi odnotowane u chorych bez wstepnego doboru

wskazuja na konieczno$¢ dalszych badaf nad hamowa-
niem szlaku mTOR w wybranych grupach z obecnoscia
mutacji w obrebie TSC1 i/lub mTOR.

Modulowanie odpowiedzi
immunologicznej

Standardowa forma immunoterapii w leczeniu
guzéw nie-MIBC jest zastosowanie szczepionki BCG
(bacillus Calmette-Guerin). Skuteczna immunoterapia
chorych na MIBC i przerzutowe UC stanowi jednak wy-
zwanie. Przerwanie szlakéw zwigzanych z odpowiedzial-
nymi za tolerancj¢ immunologiczng limfocytami T oka-
zalo si¢ skuteczne w leczeniu innych nowotwordw [66].
W badaniu pilotazowym z monoterapia ipilimumabem,
przeciwciatlem skierowanym przeciwko antygenowi 4 cy-
totoksycznego limfocytu T (CTLA4, cytotoxic lympho-
cyte antigen 4), w leczeniu neoadiuwantowym chorych
na UC uzyskano interesujace dowody na aktywno$¢
przeciwnowotworowa [67]. Zablokowanie CTLA4 pro-
wadzito do nasilenia naciekéw limfocytow T CD4+
ICOS" w tkankach guza, co korelowato z korzy$ciami
klinicznymi w zakresie przezycia catkowitego [67].
Obecnie prowadzone jest badanie kliniczne ze standar-
dowg chemioterapia wedtug schematu GC w pierwszej
linii, po ktdrej stosuje si¢ ipilimumab (NCT01524991).
W zatozeniach leczenie cytotoksyczne ma prowadzi¢ do
rozpoznania przez uklad immunologiczny uwalnianych
z komorek nowotworu antygenéw, zwickszajac skutecz-
nos$¢ ekspozycji na stosowana w kolejnym etapie immu-
noterapi¢. Skuteczno$¢ blokowania CTLA4 w czerniaku
przemawia za zastosowaniem takiego podejécia tera-
peutycznego w UC, poniewaz jest to nowotwor wysoce
immunogenny. U chorych na UC planuje si¢ kolejne
badania kliniczne, z nowymi inhibitorami gtéwnych
proceséw immunologicznych ukierunkowanymi na
receptory zaprogramowanej Smierci komoérki oraz
ich ligandy.

Inng badana obecnie metoda immunoterapii jest
stosowanie autologicznych komoérek dendrytycznych
skierowanych przeciwko HER2 (pochodzacych z tej
samej platformy co terapia sipuleucel-T) w ramach
leczenia adiuwantowego u chorych na raka pecherza
moczowego z ekspresja biatka HER2/neu. Zakonczo-
no rekrutacje do badania klinicznego, a jego wyniki
sa oczekiwane (NCT01353222). Biatko fuzyjne ludz-
kiej interleukiny-2/receptora limfocytu T — ALT-
-801 — wykazalo pewna aktywno$¢ w skojarzeniu z GC
w leczeniu pierwszej linii (NCT01326871) [68]. Nadal
duze zainteresowanie budzi mozliwos¢ zwigkszenia roz-
poznawalnoSci antygenéw nowotworowych przez uktad
immunologiczny gospodarza. Rola tego mechanizmu
w terapii musi by¢ jednak lepiej okreslona, a w tym celu
prowadzi si¢ wiele badan klinicznych (tab. 1).
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Nowe wyzwania

Prowadzone badania zwigkszyly wiedze z zakresu
biologii MIBC, szczeg6lnie w odniesieniu do réznorod-
nej charakterystyki molekularnej tego nowotworu oraz
cech modulujacych odpowiedzZ na leczenie. W kontek-
Scie lekoéw ukierunkowanych molekularnie wykazano,
ze ewolucja i heterogennoS¢ nowotworu sa istotnymi
czynnikami warunkujacymi progresje choroby. Na
podstawie ukierunkowanego sekwencjonowania nowej
generacji materialu pobranego z réznych ognisk nowo-
tworowych u tego samego chorego wykazano obecnos¢
wspOlnych oraz odrebnych mutacji zwiazanych z roz-
wojem nowotworu, co podkreSla wyzwania dotyczace
indywidualizacji leczenia w onkologii [70].

W TCGA oceniano obecnoSc¢ aberracji genomowych
w 131 probkach pobranych od dotychczas nieleczonych
chorych na MIBC [10*]. Wieloptaszczyznowa analiza
obejmuje sekwencjonowanie catego eksonu i catego
genomu, sekwencjonowanie RNA, sekwencjonowanie
mikro-RNA i oznaczenia RPPA (reverse-phase protein
arrays). Wykazano obecnos$¢ powtarzajacych si¢ mu-
tacji w obrebie gendéw zwiazanych z regulacja cyklu
komérkowego, regulacja chromatyny i kinazami szlakéw
sygnatowych. Niektdre z aberracji opisano juz wezesniej,
chociaz mutacje w genach zwiazanych z regulacja chro-
matyny wystepowaly duzo czesciej w guzach pecherza
niz w innych analizowanych do tej pory nowotworach.
Stosunkowo niezbadanym jeszcze obszarem w leczeniu
raka pecherza moczowego jest ukierunkowanie na szla-
ki epigenetyczne.

W tej szczegdtowej analizie przedstawiono réwniez
zmiany w obrebie szlakow PI3K/AKT/mTOR, szlakow
kontroli cyklu komérkowego (szlaki zwiazane z genami
TP53 i RB1) oraz szlakéw zwiazanych z RTK/Ras, obej-
mujacych znane geny ERBB2, ERBB3 i FGFR3. Czgstos¢
wystepowania punktowych mutacji aktywujacych PI3K
wynosita 17%, a mutacje lub delecje w obrebie genow
stwardnienia guzowatego (TSC, tuberous sclerosis
complex) 1 lub 2 stwierdzono w 9% guzéw. Mecha-
nizmy zmian w obrebie szlakéw RTK/Ras byly rozne
— obejmowaly amplifikacje, mutacje lub fuzje [10*].
W podgrupie nowotworéw inwazyjnych wykazano liczne
mechanizmy aktywacji FGFR3, co ponownie potwierdza
konieczno$¢ kontynuowania badan nad hamowaniem
FGFR3 w nowotworach naciekajacych btone mi¢§niowa
pecherza moczowego.

Zintegrowana analiza utatwita poréwnanie charak-
terystyki molekularnej guzéw pecherza moczowego
z innymi nowotworami litymi, dla ktérych dysponuje
si¢ podobnymi danymi. Obserwacje te nieoczekiwanie
ujawnily, ze na poziomie molekularnym pewne typy raka
pecherza moczowego przypominaja podtypy raka piersi,
glowy i szyi oraz ptuca, co sugeruje podobne mechanizmy
rozwoju guza [10*]. Poznanie zmian genomowychw UC

ma kluczowe znaczenie dla poprawy wynikoéw leczenia
tej choroby.

Whnioski

Mediana przezycia u chorych na przerzutowego raka
urotelialnego jest nadal niewielka. Chemioterapia opar-
ta na pochodnych platyny pozostaje standardem leczenia
przerzutowych UC i guzéw naciekajacych btong mig$nio-
wa, jednak skuteczno$¢ terapii drugiej linii nie jest opty-
malna, a zadna z nich nie wykazata ostatecznie poprawy
przezycia, cho¢ winfluning zarejestrowano w Europie.
Nie wykazano tez dotychczas korzysci klinicznych ze
skojarzenia chemioterapii z lekami ukierunkowanymi
molekularnie. Skuteczno$¢ lekéw ukierunkowanych
molekularnie ograniczat niewielki odsetek chorych z po-
szczegblnymi zmianami molekularnymi, co podkresla
znaczenie kwalifikowania chorych do przysztych badan
na podstawie charakterystyki guza. Immunoterapia omi-
janiektdre z tych trudnosci, poniewaz opiera si¢ na moz-
liwosciach wzmocnienia odpowiedzi immunologicznej
gospodarza na antygen nowotworowy, chociaz precyzyj-
ny mechanizm ucieczki komdrek nowotworowych spod
nadzoru immunologicznego w przypadku immunoterapii
pozostaje niewyjasniony. Mimo to immunoterapia jest
nadal atrakcyjng koncepcja, wymagajaca dalszych badan
u chorych na raka pecherza moczowego z przerzutami.

Obserwacje TCGA pomagaja w opracowaniu no-
wych lekéw i okreSleniu kierunkéw przysztych badan
klinicznych. W przysztosci badania kliniczne obejmujace
analize molekularng, ktéra ma na celu okreslenie zmian
genetycznych bedacych potencjalnym celem terapeu-
tycznym, moga umozliwi¢ przetamanie obecnego impasu
w terapii tych nowotworow.
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